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I 
 
摘 要 
随着癌症发病率和死亡率的日益提高，发展一种辅助癌症治疗的技术具有重
要的临床意义。手术切除是治疗癌症的首选方式之一。医生在进行手术切除时常
因为无法精确定位肿瘤而造成肿瘤的多切或少切，继而导致肿瘤的复发。为此，
人们积极探索光学探针来辅助医生分辨肿瘤。为了获得高的信噪比，光学探针需
要与一些靶向基团连接，常用的靶向基团有抗体、叶酸、多肽及核酸适配体等。
而糖分子作为一种靶向基团用于术中肿瘤的成像却不曾有研究。肝细胞癌往往形
成4-8 cm时才能出现一定的特征，所以人们无法发现微小尺寸的肝癌病灶。目前
临床上，医生能分辨肿瘤的最小尺寸是1 cm。为此，发展试剂来定位小于1 cm的
肝癌病灶具有重要的临床价值。 
第一章，首先介绍了荧光辅助的癌症手术及在此领域报道的一些荧光探针。
其次，综述了近期用于溶酶体或肿瘤成像的酸敏感荧光探针及信号激活的光声探
针。最后介绍了唾液酸及唾液酸相关免疫。 
第二章，构建和评估了一组含糖的酸激活微束应用于肝癌微小病灶的定位。
此类微束由对溶酶体酸度极其敏感的罗丹明磺内酰胺（RST）形成内核，由 D-葡
萄糖胺、D-半乳糖胺或 D-甘露糖胺修饰的聚（苯乙烯-交替-马来酸）形成核壳。
RST 在酸性溶酶体中发出强烈的荧光，便于追踪肿瘤细胞吞噬微束的整个过程。
半乳糖基化的微束（RST@P-Gal）成功实现了高效分辨皮下肿瘤和直径只有 0.1-
10 mm 的肝脏肿瘤病灶。为此，RST@P-Gal 有望用于临床辅助肿瘤的手术切除。 
第三章，荧光素异硫氰酸酯标记的唾液酸（FITC-SA）实现了定位肝癌微小
病灶。FITC-SA 在成像皮下肿瘤和直径为 0.2-5 mm 的肝脏肿瘤病灶时获得了高
的肿瘤-正常组织信号比。细胞外的 FITC-SA 会迅速地被血液所清除，而细胞内
的 FITC-SA 则能够通过唾液化途径引入到细胞表面的糖萼上。与 FITC-SA 负载
的纳米颗粒相比，小鼠肿瘤能迅速和优先吸收游离态的 FITC-SA 从而表现出高
的信噪比，表明其有潜力用于进一步的辅助肿瘤切除研究。 
第四章，一种近红外荧光团连接的唾液酸（SA-pNIR）实现了肿瘤的定位。
SA-pNIR 由具有靶向肿瘤功能的唾液酸和能在溶酶体中发光的荧光团组成。SA-
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